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Abstract 
  Recent evidence suggests the involvement of corticotropin-releasing factor (CRF) in reward 
system. Here, we evaluated whether CRF modulates the reinstatement of methamphetamine 
(METH)-seeking behavior induced by stress using a drug-self administration paradigm in rats. 
Rats were trained to lever-press for intravenous METH accompanied by light and tone 
(drug-associated cues) and then underwent extinction training (saline substituted for METH 
without cues). Under the extinction condition, the inhibitory effects of a CRF receptor antagonist 
on the reinstatement of METH-seeking behavior were assessed. The non-selective CRF receptor 
antagonist -helical CRF9-41 attenuated METH-seeking behavior induced by drug associated-cues, 
METH-priming or stress. CRF levels both in the amygdala and in plasma were significantly 
increased on day 10 of withdrawal after METH self-administration. The increased CRF levels in 
the amygdala may, at least in part, contribute to the reinstatement of METH-seeking behavior. 
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要旨 
  覚せい剤などの乱用性薬物はその反復使用により依存性が形成される（薬物依存症）。この薬物依存
症の主徴は退薬時に薬物への渇望が発現する点にある。薬物への渇望の誘因の 1つとしてストレスが
挙げられる。本研究では、ラットを用いた薬物自己投与実験法にて、覚せい剤 methamphetamine 
(METH) 探索行動の発現におけるストレス関連分子である副腎皮質刺激ホルモン放出因子（CRF）の
関与を追究した。まず、METH 自己投与実験を 10日間にわたり実施した。その退薬時に、薬物関連
刺激（cue）、METH 少量投与あるいはストレスを負荷し、METH 探索行動の発現を調べた。退薬時
での cue、METH 少量投与あるいはストレスの負荷は、ラットのレバー押し行動を増加させ、METH
探索行動を誘発した。これらのMETH 探索行動は、非選択的 CRF受容体拮抗薬-helical CRF9-41に
より著明に抑制された。METH 探索行動が誘発される退薬時では、血漿および扁桃体内 CRF濃度の
有意な増加が認められた。以上の結果から、METH探索行動は CRF受容体の活性化を介して発現し、
少なくともその作用点として扁桃体が重要な役割を演じている事が推察される。これらの事から、
CRF受容体拮抗薬は渇望を抑えるMETH 依存症治療薬としての可能性、また、血漿 CRF濃度は渇
望再燃の準備状況を知る為のバイオマーカーとしての可能性が期待される。 
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（1）背景 
 覚せい剤などの乱用性薬物はその反復使用により依存性が形成される（薬物依存症）1)。この薬物
依存症の主徴は退薬時に薬物への渇望が発現する点にある。本研究ではラットを用いた覚せい剤メタ
ンフェタミン（methamphetamine; METH）自己投与実験法にて 2)~4)、渇望の動物モデルを作成し、
その発現メカニズムを追究した。発現メカニズムの解明は、近年脳内報酬系との関連性が示唆されて
いる副腎皮質刺激ホルモン放出因子（corticotropin-releasing factor; CRF）の側面から検討した。 
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（2）実験方法 
a) 薬物自己投与実験（“渇望”の動物モデル；Fig. 1） 
 実験には 2つのレバーが装着されたオペラント装置を用いた。ラットがレバーを 1回押せば音と光
の薬物関連刺激（cue）呈示と共にMETHが静脈内へ微量注入される。10日間のMETH 自己投与実
験後、METHを生理食塩液に置き換えるとそのレバー押し行動は減弱する。この退薬時に①薬物摂取
時に与えていた音と光の薬物関連刺激（cue）の呈示、②METH少量投与、あるいは③ストレス負荷
により発現するレバー押し行動（生理食塩液自己投与下）をMETH探索行動（”渇望”）の指標とした。 
b) 脳内／血漿 CRF濃度測定 
 ラット脳は、脱血し摘出した後に扁桃体ならびに視床下部に分画した。その後、PBS を加えホモジ
ナイズし測定用サンプルとした。一方、血液は麻酔下のラット眼窩静脈叢より採取し、測定には血漿
成分を用いた。脳内／血漿 CRF濃度は、Mouse/Rat CRF-HS Elisaキットにて測定した。 
 
（3）実験結果 
 METH 自己投与後の退薬時での cue呈示、METH 少量投与（1.0 mg/kg, i.p.）あるいはストレス負
荷は、ラットのレバー押し行動を増加させMETH探索行動を誘発した。これらのMETH探索行動は
いずれも非選択的 CRF受容体拮抗薬-helical CRF9-41の脳室内微量注入により有意に抑制された。
また、選択的 CRF1受容体拮抗薬NBI27914（脳室内投与）もまた上記誘発因子により誘発される
METH 探索行動の発現を有意に抑制した（Fig.2）。さらに、経口投与可能な選択的 CRF1受容体拮抗
薬 ONO-SF-353-02も、METH 探索行動の発現に対して有意に抑制作用を示した。 
扁桃体内 CRF濃度は、METH退薬後経日的に増加し、退薬 10日目では有意な増加が認められた。
しかしながら、視床下部では退薬に伴う CRF濃度の変化はなかった。一方、血漿 CRF濃度は、扁桃
体における変化と同様に、退薬 10日目に有意に増加していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1 薬物自己投与実験模式図 
     
 
（4）結論 
 以上の結果から、METH探索行動は CRF受容体の活性化を介して発現し、少なくともその作用点
として扁桃体が重要な役割を演じている事が推察される。これらの事から、CRF受容体拮抗薬は渇望
を抑えるMETH 依存症治療薬としての可能性、また、血漿 CRF濃度は渇望再燃の準備状況を知る為
のバイオマーカーとしての可能性が期待される。 
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Fig. 2 選択的 CRF1受容体拮抗薬によるMETH 
探索行動の抑制作用 
